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■ Résumé 

Les inhibiteurs de la tyrosine kinase BCR-ABL ont révolutionné le devenir des patients atteints de 
leucémie myéloïde chronique. Cette hémopathie maligne autrefois fatale est désormais consi¬ 
dérée comme de pronostic favorable au moyen d'un traitement à vie. Si l'objectif thérapeutique 
premier réside en l'obtention et le maintien d'une réponse optimale pour offrir aux patients une 
espérance de vie comparable à celle de la population générale, la gestion des effets indésirables 
des traitements représente une part essentielle de la prise en charge. La plupart des effets 
indésirables des inhibiteurs de tyrosine kinase sont sans gravité mais certains peuvent mettre en 
danger le pronostic fonctionnel ou vital des patients. Le nilotinib est un inhibiteur de tyrosine 
kinase de 2 e génération indiqué dans la leucémie myéloïde chronique en phase chronique 
nouvellement diagnostiquée et chez les patients intolérants ou résistants à l'imatinib. Ce médi¬ 
cament représente une option thérapeutique importante, cependant il expose à un risque accru de 
survenue d'événements cardiovasculaires. Dans cet article, une revue exhaustive des données 
concernant l'efficacité du nilotinib et sa toxicité cardiovasculaire est effectuée et des recomman¬ 
dations émanant du France Intergroupe des Leucémies Myéloïdes Chroniques sur les modalités 
pratiques de la gestion du risque d'accident cardiovasculaire des patients traités par nilotinib sont 
proposées à la lumière des connaissances actuelles. 
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■ Summary 

Management of the cardiovascular disease risk during nilotinib treatment in chronic 
myeloid leukemia: 2015 recommendations from the France Intergroupe des Leucémies 
Myéloïdes Chroniques 

Tyrosine kinase inhibitors targeting the BCR-ABL oncoprotein represent an outstanding progress in 
chronic myeloid leukemia and long-term progression-free survival has become a reality for a 
majority of patients. However, tyrosine kinase inhibitors may at best chronicize rather than cure 
the disease thus current recommendation is to pursue treatment indefinitely. As a conséquence, 
high quality treatment and care must integrate optimal disease control and treatment tolera- 
bility. Tyrosine kinase inhibitors hâve an overall favorable safety profile in clinical practice since 
most adverse events are mild to moderate in intensity. However, recent evidence has emerged 
that new génération tyrosine kinase inhibitors may sometimes damage vital organs and if not 
adequately managed, morbidity and mortality may increase. The 2nd génération tyrosine kinase 
inhibitor nilotinib is licensed for the treatment of chronic myeloid leukemia with résistance or 
intolérance to imatinib and newly diagnosed chronic phase-chronic myeloid leukemia. Nilotinib 
represents an important therapeutic option but it is associated with an increased risk of 
cardiovascular events. The purpose of this article by the France Intergroupe des Leucémies 
Myéloïdes Chroniques is to provide an overview of nilotinib efficacy and cardiovascular safety 
profile and to propose practical recommendations with the goal to minimize the risk and severity 
of cardiovascular events in nilotinib-treated patients. 
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Introduction 

La leucémie myéloïde chronique (LMC) est un syndrome myé- 
loprolifératif rare qui en l'absence de traitement approprié pro¬ 
gresse en quelques années de la phase chronique (PC) ou 
accélérée (PA) vers la phase blastique (PB) rapidement fatale. 
À partir des années 2000, les inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) 
compétitifs de l'adénosine triphosphate (ATPj dirigés contre 
l'oncoprotéine BCR-ABL ont bouleversé son pronostic. Tout 
d'abord, l’imatinib a supplanté les thérapeutiques antérieures 
telles l'interféron-a et l'allogreffe de cellules souches hémato¬ 
poïétiques dont seule une minorité de patients bénéficiaient au 
prix d'une toxicité souvent élevée [1,2]. Ensuite, l'arsenal s’est 
enrichi grâce au développement d'ITK dits de nouvelle généra¬ 
tion. Le dasatinib, le nilotinib et le bosutinib représentent une 
avancée importante pour les patients résistants ou intolérants 
à l’imatinib [3]. Le ponatinib est le seul ITK actif chez les patients 
porteurs de la mutation de résistance BCR-ABL T3151 [3,4]. Le 
dasatinib et le nilotinib sont plus puissants que l'imatinib dans 
la LMC-PC nouvellement diagnostiquée avec des taux de 
réponse optimale supérieurs, des réponses moléculaires plus 
profondes et un risque de progression moindre [5,6], 

Ainsi, la LMC est devenue une maladie essentiellement chro¬ 
nique et l'espérance de vie des patients en réponse optimale est 
comparable à celle d'individus du même âge indemnes de LMC 
[3,7]. En conséquence, alors que l'incidence de la LMC demeure 
faible et stable, la prévalence augmente rapidement [8,9]. Aux 
États-Unis, il est prédit que la prévalence de la LMC à l'horizon de 
2050 serait 7 fois plus élevée qu'en 2000 [10]. Cependant, ces 
progrès ne s'envisagent qu'au prix d'un traitement à vie, les 
tentatives d'arrêts de traitement étant à ce jour réservées à une 
minorité de patients en réponse moléculaire stable et profonde 
[11,12], La gestion des effets indésirables des ITK est donc pri¬ 
mordiale aussi bien à court qu'à long terme [13], Si les effets 
secondaires sont déterminés en grande partie par le spectre 
d'inhibition des protéines kinases ou non kinases de chaque 
ITK (ou effets « hors cible »), les interactions médicamenteuses 
potentielles, les comorbidités éventuelles et les différences envi¬ 
ronnementales et génétiques interindividuelles contribuent vrai¬ 
semblablement à expliquer les variations d'incidence ou de 
sévérité de certains effets secondaires pour un ITK donné. La 
plupart des effets indésirables des ITK sont peu sévères et s'atté¬ 
nuent spontanément ou grâce à des mesures appropriées 
incluant traitements symptomatiques, réductions posologiques 
ou changement d'ITK. D'autres en revanche peuvent mettre en 
danger le pronostic fonctionnel ou vital des patients [13,14]. Le 
nilotinib représente une option thérapeutique importante pour 
les patients atteints de LMC. Cependant, plusieurs années après 
l'obtention de sa 1 re autorisation de mise sur le marché (AMM), il 
est admis que le nilotinib augmente le risque de survenue d'évé¬ 
nements cardiovasculaires comparé à l'imatinib [14]. Dans cet 
article, une revue exhaustive de la littérature est réalisée concer¬ 
nant l'efficacité, l'utilisation du nilotinib et sa toxicité 


cardiovasculaire rapportée. Des recommandations émanant du 
France Intergroupe des Leucémies Myéloïdes Chroniques (Fi-LMC) 
sur les modalités pratiques de la gestion du risque d'accident 
cardiovasculaire des patients traités par nilotinib sont proposées. 

Efficacité du nilotinib 

Le nilotinib a reçu sa 1 re AMM à 400 mg x 2/j dans la LMC-PC/PA 
résistante ou intolérante à l'imatinib [15-18], Les taux respectifs 
de réponse cytogénétique majeure (0 à 35 % de métaphases 
Ph + ) et complète (RCyC : 0 % de métaphases Ph + ) étaient de 
56 % et 41 % chez les patients résistants à l'imatinib et de 66 % 
et 51 % chez les patients intolérants à l'imatinib [17]. Les répon¬ 
ses étaient nettement moindres chez les patients porteurs d'une 
mutation de BCR-ABL peu sensible au nilotinib in vitro (Y253H, 
E255K/V, F359V/C) et nulles chez les patients porteurs de la 
mutation T315I [19]. La survie globale était de 87 % à 2 ans 
[17]. Le nilotinib a ensuite été comparé à l'imatinib dans la 
LMC-PC nouvellement diagnostiquée et a reçu une extension 
d'AMM à la dose de 300 mg x 2/j sur la base d'un taux de 
réponse moléculaire majeure (RMM : ratio BCR-ABL/ gène 
contrôle < 0,1 %IS)à 12 moissignificativementsupérieuràcelui 
obtenu sous imatinib [5], Les taux respectifs de RCyC et de RMM 
à 12 mois étaient de 93 % et 51 % dans le bras nilotinib 
300 mg x 2/j et de 76 % et 27 % dans le bras imatinib. Les taux 
de progression vers les PA ou PB à 12 mois étaient inférieurs 
àl % dans le bras nilotinib à 300 mg x 2/j et de 4 % dans le bras 
imatinib. La supériorité du nilotinib s'est confirmée au fil du 
temps, quel que soit le score pronostique de Sokal au diagnostic 
[20]. Si après 6 ans de suivi la survie globale des patients traités 
par nilotinib ne diffère pas de celle des patients traités par 
imatinib (taux respectifs de 91,6 % et 91,4 %), les incidences 
cumulées de RMM et des réponses moléculaires profondes telles 
la RM4 (ratio BCR-ABL/qène contrôle < 0,01 % IS) ou la RM4.5 
(ratio BCR-ABL/qène contrôle < 0,0032 % IS) demeurent signi¬ 
ficativement plus importantes chez les patients traités par nilo¬ 
tinib [21]. De plus, le nilotinib a montré sa capacité à induire des 
réponses moléculaires profondes après un traitement par imati¬ 
nib [22]. Un programme d'essais cliniques d'arrêt de traitement 
est en cours pour les patients en réponse moléculaire profonde et 
stable sous nilotinib en 1 re ou seconde ligne (ClinicalTrials.gov 
Identifiers: NCT01698905, NCT01784068, NCT01743989). 

Accidents cardiovasculaires et nilotinib 

Mise en évidence des accidents cardiovasculaires 

Initialement, le nilotinib a été considéré comme bien toléré sur la 
base des données de pharmacovigilance d'essais d'enregistrement 
et académiques, la plupart des événements indésirables non 
hématologiques étant bénins et facilement contrôlables au moyen 
de soins de support ou d’adaptation posologique [5,18,23-26]. 
Plusieurs années après l'AMM du nilotinib, certaines équipes ont 
suspecté un lien entre le nilotinib et la survenue d'accidents 
cardiovasculaires incluant artériopathie oblitérante des membres 
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Tableau 1 

Événements cardiovasculaires ischémiques à 5 ans 
clinique ENESTnd 

dans l'essai 

Patients (n) 

Imatinib 
400 mg/j 
(n = 280) 

Nilotinib 

300 mg x 2/j 
(n = 279) 

Nilotinib 
400 mg x 2/j 
(n = 277) 

Accidents coronariens 

5 

11 

21 

Accident vasculaire 
cérébral ischémique 

1 

4 

8 

Artériopathie 

périphérique 

0 

4 

6 

Total : n (%) 

6 (2,1 %) 

19 (6,8 °/o) 

35 (12,6 %) 


inférieurs (AOMI), syndromes coronariens, infarctus du myocarde 
(IDM) et accidents vasculaires cérébraux (AVC) [27-34]. C'est le 
caractère inhabituel de ces événements qui a alerté la commu¬ 
nauté médicale : accidents sévères conduisant parfois à l'amputa¬ 
tion pour les patients atteints d'AOMI, atteintes possibles de 
plusieurs territoires et récidives rapides malgré une prise en 
charge vasculaire médicale ou chirurgicale adaptée, le tout en 
l'absence d'arrêt rapide du médicament. Les maladies cardiovas¬ 
culaires représentant une des premières sources au monde de 
morbidité et de mortalité précoce dans la population générale 
[35,36], un lien de causalité entre l'utilisation du nilotinib et la 
survenue de ces événements n'a pu être mis en évidence que 
dans un second temps. 

Kim et al. ont rapporté, grâce à une étude monocentrique trans¬ 
versale, que l'athérosclérose des membres inférieurs infra-cli¬ 
nique ou symptomatique, systématiquement recherchée via la 
mesure de l'IPS (index de pression systolique) et la réalisation 
d'écho-dopplers artériels, était plus fréquente chez les patients 
traités par nilotinib en 1 re ou seconde ligne que chez ceux traités 
par imatinib [37], Levato et al. ont mis en évidence au sein d'une 
étude monocentrique rétrospective une fréquence plus élevée 
d'accidents cardiovasculaires de tout type chez les patients traités 
par nilotinib en 1 re ou seconde ligne que chez les patients traités 
par imatinib [38]. Giles et al. ont déterminé, au moyen d'une 
analyse rétrospective des bases de données de 3 essais cliniques 
industriels dans la LMC-PCen 1 re ligne, qu'une AOMI survenait plus 
souvent chez les patients traités par nilotinib que chez ceux traités 
par imatinib [39]. À l'heure actuelle, les seules données pros¬ 
pectives comparatives disponibles sont issues de l'essai d'enre¬ 
gistrement du nilotinib en 1 re ligne ENESTnd. Avec un recul 
minimal de 5 ans, il est confirmé que les accidents cardiovascu¬ 
laires sont plus fréquents sous nilotinib que sous imatinib avec des 
taux de 6,8 % dans le bras nilotinib à 300 mg x 2/j et 2,1 %dans 
le bras imatinib [20] (tableau I). Il est important de noter que dans 
cet essai, le contrôle des facteurs de risque cardiovasculaire n'était 
pas préconisé et était laissé à l'appréciation du médecin investi¬ 
gateur. Les délais de survenue de ces accidents sont variables, 


Tableau II 

Classification ESC 
globale à 10 ans 

2012 du risque de mortalité cardiovasculaire 

Groupe de risque 

Au moins 1 des items suivants 

Très élevé 

Maladie cardiovasculaire documentée 
Infarctus du myocarde 

Syndrome coronarien 

Accident vasculaire cérébral ischémique 
Artériopathie périphérique 
Revascularisation artérielle 

Diabète avec au moins 1 autre facteur de risque 
cardiovasculaire majeur ou atteinte microvasculaire 
Insuffisance rénale chronique sévère 

SCORE 3 > 10 % 

Élevé 

Un facteur de risque majeur très élevé 
(HTA sévère, dyslipidémie familiale) 

Diabète sans autre facteur de risque 
cardiovasculaire majeur et sans atteinte 
microvasculaire 

Insuffisance rénale chronique modérée 
SCORE 3 > 5 °/o et < 10 % 

Moyen 

SCORE 3 >1 % et < 5 % 

Faible 

SCORE 3 < 1 °/o 


a SCORE: Systematic Coronary Risk Evaluation (http://www.escardio.org/ 
Guidelines-&-Education/Practice-tools/CVD-prevention-toolbox/ 
SCORE-Risk-Charts). 


allant de moins d'un an à plus de 6 ans, le délai de survenue 
médian se situant entre 14 et 28 mois de traitement [38,40,41], 

Facteurs prédisposants 

Dans l'essai clinique ENESTnd, le taux d'événements cardiovascu- 
laires à 5 ans est de 6,8 % dans le bras nilotinib à 300 mg x 2/jet 
de 12,6 % dans le bras nilotinib à 400 mg x 2/j, suggérant que le 
risque s'accroît avec la dose du médicament ( tableau I) [20]. 
L'incidence ne semble pas augmenter au fil du temps lorsqu'elle 
est calculée en intention de traiter [21]. Dans la majorité des cas, 
les patients qui développent un accident ischémique sous nilo¬ 
tinib possèdent plusieurs facteurs de risque cardiovasculaire per¬ 
sonnels majeurs (incluant hypertension artérielle, diabète, 
tabagisme, dyslipidémie, ou âge avancé), voire une maladie 
cardiovasculaire athéromateuse avérée [28,30,37,40]. En méde¬ 
cine cardiovasculaire, il existe plusieurs systèmes d'évaluation du 
risque d'événement artériel ou de mortalité cardiovasculaire 
globale, basés sur l'existence de facteurs de risque cardiovascu¬ 
laire majeurs ou d'une maladie cardiovasculaire athéromateuse 
[42]. Ces systèmes servent à mettre en place des mesures de 
prévention primaire ou secondaire adaptées au niveau de risque. 
En Europe, l'une de ces classifications élaborée sous l'égide de la 
Société européenne de cardiologie (ESC) estime le risque de 
mortalité cardiovasculaire globale à 10 ans et distingue 4 groupes 
de risque : faible, moyen, élevé ou très élevé ( tableau II) [35], 
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L'utilité de cette classification pour estimer le risque d'accident 
ischémique fatal ou non à court et moyen terme chez les patients 
traités par nilotinib a été démontrée de manière rétrospective 
dans 2 études indépendantes [40,43]. Dans l'étude de Rea et al., 
la survie sans accident cardiovasculaire à 48 mois était de 97,3 % 
chez les patients à risque faible ou moyen et de 33,3 % chez les 
patients à risque élevé ou très élevé [40], Dans l'étude de Breccia 
et al., l’incidence cumulée d'accident cardiovasculaire à 48 mois 
était de 29 % chez les patients à risque élevé ou très élevé, 10 % 
chez les patients à risque moyen et aucun accident n'a été observé 
chez les patients à faible risque [43], Il est important de noter le 
caractère rétrospectif de ces études dans lesquelles une majorité 
de patients avaient été traités par nilotinib à 400 mg x 2/j et la 
mise en place d'une prévention adaptée au risque cardiovascu¬ 
laire avant ou pendant le traitement par nilotinib n'avait souvent 
pas été proposée, par manque de connaissance sur ce risque 
à l’époque. 

Mécanismes 

Les mécanismes physiopathologiques par lesquels le nilotinib 
accroît le risque d'accident artériel ischémique demeurent 
inconnus à ce jour et plusieurs hypothèses sont émises, non 
mutuellement exclusives. Le fait que le risque ne soit pas réparti 
de manière homogène chez les patients traités par nilotinib 
mais concerne essentiellement les patients à risque vasculaire 
déjà élevé ou très élevé suggère que le médicament aggraverait 
des lésions athéroscléreuses préexistantes. Si des études trans¬ 
versales suggèrent que les patients traités par nilotinib pour¬ 
raient développer un plus grand nombre de lésions 
asymptomatiques que les patients sous imatinib, on ne dispose 
à ce jour d'aucune donnée prospective sur leur potentiel évolutif 
et leur dangerosité [37,44,45]. De plus, un cas d'atteinte arté¬ 
rielle de novo sous nilotinib a été décrit [46], 

Quoi qu’il en soit, les recherches suggèrent que le nilotinib 
accélère la formation de plaques d’athérome chez la souris 
ApoE knock-out et atténue les signes de reperfusion artérielle 
dans des modèles murins d'ischémie critique des membres 
secondaire à une ligature [47]. In vitro, le nilotinib semble 
exercer des effets pro-inflammatoires, anti-prolifératifs et 
anti-angiogéniques lorsqu'il est appliqué sur des cellules endo¬ 
théliales humaines matures isolées à partir de veines de cordon 
ombilical (HUVEC) [47]. Chez l'homme, le nilotinib peut être 
responsable d'hyperglycémies en relation avec une insulino¬ 
résistance et une diminution des taux plasmatiques d'adipo- 
nectine [5,48], Une augmentation du cholestérol total dont sa 
fraction athérogène low density lipoprotein (LDL) peut aussi 
survenir dès le début du traitement, augmentant ainsi le risque 
de dyslipidémie [49]. Cependant, il n'a pas pu être établi de lien 
formel entre ces anomalies du métabolisme glucido-lipidique 
sous nilotinib et un sur-risque à court terme d'événements 
cardiovasculaires. 


Modalités pratiques de prescription du 
nilotinib et gestion du risque d'accident 
artériel : recommandations du Fi-LMC 

En Europe, les experts du réseau EuropeanLeukemiaNet (ELN) 
recommandent l'utilisation de l'imatinib, du nilotinib ou du dasa- 
tinib dans la prise en charge des patients atteints de LMC-PC 
nouvellement diagnostiquée [3]. Le choix de l'ITK est laissé à l'ap¬ 
préciation du clinicien à qui il est conseillé de se baser sur les 
facteurs pronostiques de l'hémopathie au diagnostic (scores de 
risque, anomalies cytogénétiques additionnelles [ACA]), le profil 
de tolérance de chaque ITK et les comorbidités éventuelles du 
patient [3], Au-delà de la première ligne, d'autres facteurs doivent 
être pris en compte comme les intolérances croisées entre ITK, les 
mutations de BCR-ABL, l’apparition d'ACA et une éventuelle pro¬ 
gression [3]. En France, le dasatinib dispose d'une AMM dans la 
LMC-PC nouvellement diagnostiquée mais il n'est pas remboursé 
par l'assurance maladie dans cette indication. Le choix de l'ITK de 
1 re ligne est donc restreint à l'imatinib et au nilotinib. Il est 
indispensable de mieux encadrer les modalités d'utilisation du 
nilotinib et de prendre des mesures préventives vis-à-vis du risque 
cardiovasculaire. Dans le résumé des caractéristiques du produit 
fourni par le fabricant, il est spécifié que « les patients doivent 
consulter immédiatement un médecin s’ils ressentent des signes 
ou des symptômes d'événements cardiovasculaires. L'état cardio¬ 
vasculaire des patients doit être évalué et les facteurs de risque 
surveillés et activement pris en charge au cours du traitement par 
nilotinib » [50]. Cependant, les modalités pratiques de prévention 
ou de prise en charge en cas d'accident artériel ne sont pas 
précisées et la question de l'évitement éventuel du nilotinib chez 
certains patients n'est pas posée. Les recommandations du groupe 
Fi-LMC sont décrites ci-après, élaborées à la lumière des connais¬ 
sances actuelles et basées sur les 4 principes suivants, que le 
médicament soit prescrit en 1 re ligne ou non : 

• détermination du risque cardiovasculaire global avant et pen¬ 
dant le traitement par nilotinib ; 

• prévention primaire ou secondaire adaptée au risque cardio- 
vasculaire avant et pendant le traitement par nilotinib ; 

• évitement du nilotinib chez certains patients lorsqu'une alter¬ 
native est possible ; 

• arrêt immédiat et définitif du nilotinib en cas d'accident 
artériel. 

Détermination du risque cardiovasculaire global 

La classification ESC 2012 du risque cardiovasculaire fatal à long 
terme a montré son utilité pour estimer le risque d'accident 
artériel non fatal ou fatal chez les patients européens traités par 
nilotinib [35,40,43]. Elle est basée sur l'étude des antécédents, 
la recherche des facteurs de risque personnels majeurs de 
maladie cardiovasculaire (âge élevé, sexe masculin, hyperten¬ 
sion artérielle, hypercholestérolémie, tabagisme, diabète), 
l'examen clinique, le bilan biochimique et métabolique et 
une éventuelle imagerie artérielle selon le contexte. Elle est 
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Tableau III 

Bilan initial avant traitement 

par nilotinib 

Paramètres 

Modalités 

Antécédents 

Personnels : événements cardiovasculaires, maladies métaboliques, tabagisme, traitements médicamenteux 
Familiaux : dyslipidémie familiale, morbidité cardiovasculaire précoce dans la parentèle au 1 er degré 
(< 55 ans chez l'homme et < 65 ans chez la femme) 

Examen clinique 

Interrogatoire : douleur thoracique ou des membres inférieurs à l'effort, amaurose ou déficit transitoire d'un membre 
Examen clinique : palpation des pouls, auscultation, tension artérielle, indice de masse corporelle 

Examens biologiques 

Créatininémie 

Glycémie, HbAlC 

Cholestérol total, HDL, LDL. Triglycéridémie 

Microalbuminurie chez le diabétique 

Imagerie ou bilan 
de médecine 
cardiovasculaire 

Risque faible : inutile 

Risque moyen : ECG (recherche d’une onde Q de nécrose, trouble du rythme) et échographie cardiaque 
(mesure de la FEVG et recherche de troubles de la cinétique). Écho-doppler des troncs supra-aortiques 
et des membres inférieurs à la recherche de plaques d'athérome asymptomatiques 

Risque élevé ou très élevé : bilan spécialisé en médecine cardiovasculaire systématique 


Tableau IV 

Bilan de suivi des patients traités par nilotinib 

Paramètres 

Fréquence 

Modalités 

Examen clinique 

Tous les 3 à 6 mois 

Interrogatoire : douleur thoracique ou des membres 
inférieurs à l'effort, amaurose ou déficit transitoire d'un membre 
Examen clinique : palpation des pouls, auscultation, 
tension artérielle, indice de masse corporelle 

Examens biologiques 

Tous les 3 mois pendant 12 mois, puis tous les 6 à 12 mois 
(sauf chez le diabétique) 

Créatininémie 

Glycémie, HbAlC 

Cholestérol total, HDL, LDL. Triglycéridémie 
Microalbuminurie chez le diabétique 

Imagerie ou bilan 
de médecine 
cardiovasculaire 

Tous les ans en cas de risque moyen 

Tous les 6 mois en cas de risque élevé ou très élevé 
(à déterminer en médecine cardiovasculaire) 

Risque faible : inutile 

Risque moyen : écho-doppler des troncs supra-aortiques 
et des membres inférieurs à la recherche de plaques d'athérome 
Risque élevé ou très élevé : suivi spécialisé en 
médecine cardiovasculaire 


constituée de 4 catégories de risque : très élevé, élevé, moyen 
ou faible (tableau II). En l'absence d'événements cardiovascu¬ 
laires cliniques ou de revascularisation, de diabète ou d'insuffi¬ 
sance rénale chronique modérée à sévère, d'hypertension 
artérielle sévère ou de dyslipidémie familiale qui classent 
d'emblée les patients dans les catégories de risque élevé ou 
très élevé, un Systematic COronary Risk Evaluation (SCORE) est 
calculé au moyen de tables pour les personnes âgées de 40 à 
65 ans (http://www.escardio.org/Guidelines-&-Education/ 
Practice-tools/CVD-prevention toolbox/SCORE-Risk-Charts). Le 
SCORE prend en compte le sexe, l'âge, le tabagisme, la pression 
artérielle systolique, le cholestérol total et le pays d'origine. Les 
facteurs de risque émergents (état pro-thrombotique. 
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inflammation, susceptibilité génétique) ou non majeurs ne sont 
pas pris en compte dans le calcul du SCORE, ni les antécédents 
familiaux de maladie cardiovasculaire précoce ou l'existence 
d'athérosclérose infra-clinique. En dessous de 40 ans, la 
quasi-totalité des personnes est considérée à faible risque alors 
qu'au-delà de 65 ans, le risque est estimé la plupart du temps 
comme au moins élevé [35]. 

Le bilan initial permettant d'évaluer le risque cardiovasculaire 
avant traitement par nilotinib préconisé par le groupe Fi-LMC est 
détaillé dans le tableau III. Il est débuté en consultation d'héma¬ 
tologie, puis poursuivi en consultation de médecine cardiovas¬ 
culaire si nécessaire. Les antécédents, l'examen clinique et les 
examens biologiques permettent d'estimer le groupe de risque 
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cardiovasculaire selon la classification ESC 2012 ( tableau II). Un 
bilan de médecine cardiovasculaire est jugé indispensable en 
cas de risque d'emblée élevé ou très élevé. L'imagerie systé¬ 
matique à la recherche de plaques d'athérome infra-clinique est 
préconisée en cas de risque moyen [51]. Lors du suivi, le risque 
cardiovasculaire doit être réévalué régulièrement, tous les 
6 mois en cas d'antécédent d'événement vasculaire (AOMI, 
syndrome coronarien, IDM, AVC) et annuellement pour le reste 
des patients en l’absence de symptôme suspect (tableau I V). 

Mesures de prévention du risque cardiovasculaire 

Il est conseillé de contrôler les facteurs de risque cardiovasculaire 
majeurs modifiables selon les mesures ayant prouvé leur effica¬ 
cité dans la population générale, dont les modalités dépendent 
du groupe de risque cardiovasculaire [35]. Il n'est actuellement 
pas prouvé que la prise de mesures préventives plus strictes que 
celles employées dans la population générale soit bénéfique pour 
les patients sous nilotinib. Idéalement, le contrôle des facteurs de 
risque sera effectué en collaboration avec le médecin généraliste 
et le cardiologue et/ou le diabétologue si besoin. En bref, il 
comprend le sevrage tabagique, le contrôle de la pression arté¬ 
rielle (< 140/90 mmHG), le contrôle du diabète (HbAlC < 7 %), 
l'obtention d'un cholestérol LDL < 1,15 g/L par mesures hygiéno- 
diététiques en cas de risque faible ou moyen, et un traitement par 
statine pour les patients à risque élevé (cholestérol LDL 
cible <1 g/L) ou très élevé (cholestérol LDL cible < 0,7 g/L). Un 
traitement par statine est également recommandé en cas de 
plaque d'athérome infra-clinique chez les patients sous nilotinib 


bien que dans la population générale, cette indication de pré¬ 
vention primaire soit discutée. En effet dans la population géné¬ 
rale, on sera plutôt incité à prescrire une statine si cette plaque est 
associée à d'autres facteurs de risques non contrôlés. En cas de 
traitement par statines, il est conseillé de privilégier celles n'étant 
pas métabolisées par la fraction 3A4 du cytochrome P450 
comme la fluvastatine ou la rosuvastatine pour minimiser les 
interactions médicamenteuses avec le nilotinib [52]. Chez les 
patients à risque très élevé, la mise en place de mesures de 
prévention drastiques comprenant outre les mesures décrites ci- 
dessus, un traitement par antiagrégants plaquettaires et un inhi¬ 
biteur de l'enzyme de conversion de l'angiotensine devra être 
assurée en consultation de médecine cardiovasculaire. Il faut 
noter que si les recommandations internationales utilisées dans 
le monde diffèrent de par leurs seuils d'intervention thérapeu¬ 
tique en ce qui concerne les statines, elles demeurent consen¬ 
suelles sur les populations de patients à traiter [53,54], 

Faut-il éviter le nilotinib chez certains patients ? 

Les études rétrospectives ont montré que les patients à risque 
vasculaire élevé ou très élevé étaient les plus à risque d'accident 
artériel ischémique sous nilotinib [40,43]. Cependant, il est 
important de rappeler que dans ces études, les patients avaient 
été traités pour la plupart avec du nilotinib à forte dose 
(400 mg x 2/j) et n'avaient pas bénéficié de prévention ni 
de surveillance cardiovasculaire optimale de manière systéma¬ 
tique. De plus, ces situations sont hétérogènes et les patients 
avec antécédent d’accidents ischémiques d’effort ou critiques 
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(soit à risque très élevé) étaient plus particulièrement concernés 
[40]. Le groupe Fi-LMC privilégie le choix d'un ITK alternatif chez 
les patients à risque vasculaire élevé ou très élevé quelle que 
soit l'ancienneté des antécédents cardiovasculaires, et rappelle 
que les patients diabétiques font partie de ces catégories. 
Cependant, en cas de score de risque (Sokal, EURO ou EUTOS) 
élevé ou d'ACA, le nilotinib pourra être discuté en première 
intention puisque le dasatinib n'est pas remboursé dans ce 
contexte en France [55]. De même, en l'absence de réponse 
optimale sous imatinib, le nilotinib pourra être choisi dès lors 
qu'aucune alternative ne s'avérerait possible [55], Ces choix 
devront faire l'objet d'une discussion entre le patient, l'héma¬ 
tologue et le cardiologue. Une représentation schématique des 
options thérapeutiques selon les caractéristiques de la LMC au 
diagnostic et le risque cardiovasculaire est proposée sur la 
figure 1. Au-delà de la 1 re ligne si le choix d'un ITK alternatif 
s'avère complexe, une discussion au cas par cas en réunion de 
concertation pluridisciplinaire d'hématologie sera organisée. Si 
le nilotinib est choisi, toutes les mesures de prévention devront 
être mises en place dès le début du traitement et au-delà de la 
1 re ligne, la possibilité d'initier le médicament à 300 mg x 2/j 
au lieu de 400 mg x 2/j pourra être évoquée, malgré l'absence 
de données comparatives prospectives. 

Conduite à tenir en cas d'accident artériel sous 
nilotinib 

En cas d'accident artériel et quel que soit le territoire concerné 
(AOMI avec claudication ou ischémie critique, syndrome coro¬ 
narien, IDM, AVC...), l'arrêt immédiat du nilotinib est indispen¬ 
sable [14]. En effet, le maintien du nilotinib en cas d'accident 
artériel se solde par un sur-risque de récidive d'événement 
artériel aigu, de handicap définitif ou d'accident fatal [27,32- 
34,40,56], Si les occlusions artérielles sous nilotinib sont irré¬ 
versibles, le mécanisme de compensation consiste en la genèse 
d'une circulation collatérale lorsque le médicament est arrêté 
à temps, principalement en cas d'occlusion artérielle périphé¬ 
rique [34,46,57]. En outre, le patient doit être impérativement 
pris en charge en médecine cardiovasculaire pour la mise en 


place d'un traitement médical si possible, ou de revascularisa¬ 
tion selon les cas. Un ITK de profil de tolérance cardiovasculaire 
plus favorable doit être choisi en relais. Si le changement d'ITK 
s'avère complexe, une discussion au cas par cas en réunion de 
concertation pluridisciplinaire est préconisée ; de même si une 
tentative d'arrêt du traitement est évoquée car il n’existe pas 
encore de recommandations nationales ou internationales 
d'arrêt de traitement en dehors des essais cliniques. 

Conclusions et perspectives 

Les patients traités par ITK pour une LMC ont pour la majorité une 
espérance de vie normale à condition de maintenir une réponse 
optimale. Ils doivent donc bénéficier de mesures de prévention 
en matière de santé telles que celles préconisées pour la popu¬ 
lation générale. Cependant, certains ITK dont le nilotinib aug¬ 
mentent le risque d'accident artériel en particulier chez les 
patients déjà à risque élevé ou très élevé. La détermination 
du risque cardiovasculaire de base et sous traitement ainsi que 
la mise en place de mesures de prévention sont donc impor¬ 
tantes, en collaboration avec le médecin généraliste et les 
spécialistes de médecine cardiovasculaire. Les recommanda¬ 
tions proposées par le groupe Fi-LMC visent à diminuer le risque 
de survenue d'accident artériel chez les patients traités par 
nilotinib en instaurant une prévention adaptée à ce risque. 
Cependant une évaluation prospective de l'efficacité des mesures 
proposées est nécessaire et ces recommandations pourraient être 
revues à la lumière de nouvelles données. Les recherches sur les 
mécanismes des accidents artériels induits par le nilotinib et les 
facteurs de prédisposition autres que les facteurs de risques 
majeurs demeurent essentielles car elles pourraient à terme 
permettre des stratégies de prévention plus spécifiques. 

Déclaration de liens d'intérêts : le groupe Fi-LMC et chacun des co¬ 
auteurs déclarent des contrats de partenariat avec Novartis, Bristol Myers 
Squibb, Ariad et Pfizer visant à financer la recherche clinique et 
l’organisation de journées scientifiques ou éducationnelles pour les 
médecins ou les patients. L'article présenté ici a été conçu et rédigé sans 
aucune participation ni soutien de la part de l'industrie pharmaceutique. 
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